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Aufgrund der jungsten Fortschritte auf medizini- 
schem Gebiet ist es mdglich geworden, sehr kleine Men- 
gen biologischer Substanzen zu bestimmen und dies 
tragt zu einer fruhen Diagnose verschiedener Krankhei- 
ten bei. Zum Beispiel konnen b6sartige Tumore etwa 
durch Alpha-Fetoprotein (AFP) und carcinoembryona- 
les Antigen (CEA), eine abnorme Hormonsekretion wie 
von Insulin und Thyroxin oder immunologische Erkran- 
kungen, z. B. durch Immunoglobulin in einem fruhen 
Stadium diagnostiziert werden. Ferner ist es moglich 
geworden, den Verlauf bzw. Erfolg einer medizinischen 
Behandlung zu uberwachen. Dariiber hinaus tragt die 
Analyse von niedermolekularen Haptenen (wie Arznei- 
mitteln) dazu bei, ein Verabreichungsschema fur Arz- 
neimittel zu entwickeln. 

Die meisten dieser biologischen Substanzen werden 
mit Hilfe eines immunologischen Verfahrens analysiert, 
bei dem die Antigen-Antikorper-Reaktion ausgenutzt 
wird. Es sind viele unterschiedliche immunologische 
Analyseverfahren bekannt. Z. B. wird Antigen oder An- 
tikorper an feine Teilchen aus Glas oder synthetischem 
Harz fixiert und mit einer Probe von Antikorper oder 
Antigen zusammengebracht, walirend markierender 
Antikorper oder Antigen, die mit sehr empfindlichen 
Markierungssubstanzen, wie Radioisotopes fluoreszie- 
renden Substanzen, lumineszierenden Substanzen bzw. 
Enzymen markiert sind, angewandt werden, urn einen 
Antigen-Antikorper-Komplex zu bilden. Dann wird der 
Antigen-Antikorper-Komplex nachgewiesen, um das in 
der Probe enthaltene Antigen bzw. den Antikorper 
quantitativ zu bestimmen. 

Bei dem bekannten immunologischen Bestimmungs- 
verfahren, bei dem ein Markierungsreagens, enthaltend 
Antikorper oder Antigen, angewandt wird, wird, nach- 
dem der auf dem Trager fixierte Antikorper bzw. das 
Antigen mit dem Antigen bzw. Antikorper der Probe 
reagiert hat, die erste B-F-Trennung durchgefuhrt, und 
nachdem das Antigen bzw. der Antikorper der Probe 
mit dem Markierungsreagens reagiert hat, wird die 
zweite B-F-Trennung durchgefuhrt. Daher erfordert die 
Analyse zahlreiche Stufen und das Analyseverfahren 
wird kompliziert. AuBerdem ist es erforderlich, ver- 
schiedene Arten von Reagentien zu verwenden, wo- 
durch die laufenden Kosten hoch werden. Es ist zu be- 
merken, daB eine Analysiervorrichtung zur Durchfuh- 
rung der bekannten Analyse ebenfalls kompliziert und 
teuerwird. 

Da die zu bestimmende Substanz indirekt nachgewie- 
sen wird unter Anwendung des Markierungsreagens als 
Mittler, kann die Analyse leicht durch geringe Anderun- 
gen der auBeren Bedingungen wahrend des Bestim- 
mungsverfahrens beeintrSichtigt werden. Wenn z. B. die 
Waschstufe nicht korrekt durchgefuhrt wird, konnen 
MeBfehler auftreten. 

Immunologische Bestimmungen werden auch ange- 
wandt zur Identifizierung oder Bestimmung von Blut- 
gruppen. Zum Beispiel ist in der DE-PS 32 46 873 ein 
Verfahren zur Bestimmung von Blutgruppen durch pho- 
toelektrischen Nachweis eines Agglutinationsmusters 
beschrieben. Bei diesem bekannten Verfahren werden 
Blutkdrperchen zunachst abzentrifugiert und dann die 
abgetrennten Blutkorperchen in einer Salzlosung sus- 
pendiert, um eine Losung (Suspension) mit einer Kon- 
zentration von 2 bis 5% zu erhalten. Die Blutkorper- 
chen-Losung wird in ein ReaktionsgefaB mit einem ko- 
nischen Boden gegeben und ein bestimmtes Antiserum 



wird zugefugt. Ein auf dem konischen Boden entstande- 
nes Teilchenmuster wird gleichmaBig beleuchtet und 
photoelektrisch untersucht. Ein photoelektrisches Aus- 
gangssignal wird verarbeitet, um das Muster von agglu- 
5 tinierten oder nicht-agglutinierten Teilchen zu beurtei- 
len und die Blutgruppe zu bestimmen. 

Bei dem oben erwahnten Verfahren zur Blutgruppen- 
Bestimmung sind verschiedene Verfahrensstufen, wie 
das Abzentrifugieren der Blutkorperchen, die Herstel- 
io lung der Suspension von Blutkorperchen und die Zuga- 
be von Antiserum erforderlich. Daher ist das Bestim- 
mungsverfahren sehr muhsam. AuBerdem muB, um das 
Teilchenmuster zu erzeugen, das ReaktionsgefaB lange 
still stehen. Ferner muB, um das Teilchenmuster nachzu- 
15 weisen, eine genau abgestimmte Lichtquelle, Abbil- 
dungslinse, eine Mehrzahl lichtempfangener Elemente 
usw. vorhanden sein. Dadurch wird die gesamte Analy- 
siervorrichtung groB, kompliziert und teuer. 

In der DE-OS 25 50 420 ist ein Verfahren zur Bestim- 
20 mung von Antigen oder Antikorper in einer Probe 
durch immunologische Reaktion und eine dafiir geeig- 
nete Analyseneinrichtung beschrieben. Die Vorrichtung 
besteht aus einem Welien- oder Hohlleiter, an dessen 
Umfangsflache eine Substanz fixiert ist, die selektiv mit 
25 der zu bestimmenden Substanz der Probe reagiert. Fer- 
ner ist eine Lichtquelle so angeordnet, daB sie Licht an 
den Hohl- oder Wellenleiter ubertragt, sowie eine Vor- 
richtung zum Messen des von dem Leiter austretenden 
Lichtes. Bei der Durchfuhrung der immunologischen 
30 Bestimmung wird der Hohl- oder Wellenleiter in die zu 
untersuchende Probe eingetaucht und durch Messen 
des aus dem Hohlleiter austretenden, an der Umfangs- 
flache reflektierten Lichtes der Gehalt an Antigen bzw. 
Antikorper in der Probe bestimmt. 
35 Es ist Aufgabe der Erfindung, eine neue Vorrichtung 
zur Durchfuhrung einer immunologischen Bestimmung 
zu entwickeln, die klein und handlich ist und mit deren 
Hilfe in einer Probe enthaltene, zu bestimmende Sub- 
stanzen direkt und auf sehr einfache und genaue Weise 
40 bestimmt werden konnen. Die Vorrichtung soil beson- 
ders geeignet sein zur Bestimmung der ABO-BIutgrup- 
pen. 

Diese Aufgabe wird geldst durch die im Hauptan- 
spruch angegebene Vorrichtung. Besonders vorteilhafte 
45 Ausgestaltungen dieser Vorrichtung sind in den Ansprii- 
chen 2 bis 7 angegeben. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfin- 
dungsgemaBen Vorrichtung ist ein Licht-Leiter aus ei- 
ner optischen Faser (optischen Fasern) vorhanden und 
so ein Antikorper, der spezifisch mit dem zu bestimmenden 
Antigen in der Probe reagiert, auf der Oberflache des 
einen Endes der optischen Faser fixiert. Das eine Ende 
der optischen Faser wird in die Probenflussigkeit ge- 
taucht, um die Antigen-Antikdrper-Reaktion durchzu- 
55 fuhren. Dann wird der optische Zustand des einen Endes 
der optischen Faser photoelektrisch bestimmt, indem 
ein Lichtstrahl auf das andere Ende der optischen Faser 
auftrifft. Der Lichtstrahl geht durch die optische Faser 
hindurch und trifft auf die Oberflache des einen Endes 
60 auf. Der optische Zustand dieser Flache verSndert sich 
entsprechend dem an den fixierten Antikorper gebun- 
denen Antigen. Daher ist es durch Nachweis des durch 
die Oberflache des ersten Endes der optischen Faser 
hindurchgehenden Lichts moglich, das in der Probe ent- 
65 haltene Antigen zu bestimmen. Das heiBt, wenn die in 
der Probe enthaltene Menge Antigen klein ist, wird nur 
eine kleine Menge Antigen an der Oberflache des einen 
Endes der optischen Faser gebunden, so daB viel Licht 
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* . durch die Oberflache dieses Endes hindurchgeht. Daher Fig. 1 3 ist eine perspektivische Ansicht einer weileren 

i ist es durch Bestimmung der Menge des durch die opti- Ausfuhrungsform einer erfindungsgemaBen Vorrich- 

sche Faser hindurchgehenden Lichtes moglich, die Ge- tung zur Bestimmung von Blutgruppen. 

[. samtmenge an Antigen in der Probe quantitativ zu be- Fig. 1 zeigt einen Reaktionsverlauf einer bekannten 

i- stimmen. 5 enzymimmunologischen Analyse unter Anwendung ei- 

Der optische Zustand der ersten Endflache kann un- nes Enzyms als Markierungssubstanz. Auf der AuBen- 

h tersucht werden, indem Licht von der zweiten Endflache seite eines unloslichen Tragers 1 ist ein Antikorper iA 

e her durch den Lichtleiter gefuhrt und das an der ersten fixiert, der spezifisch mit dem in der zu untersuchenden 

|- Endflache austretende Licht photoelektrisch gemessen Probe enthaltenen Antigen reagiert. Wenn in der Probe 

i- w j rd » oder indem Licht auf die erste Endflache des Licht- i0 Antikorper anstelle von Antigen bestimmt werden soli, 

i- Ieiters auftritt und das an der zweiten Endflache auftre- muB das Antigen, das mit der Probe spezifisch reagiert, 

s tende Licht photoelektrisch gemessen wird, oder indem auf dem unloslichen Trager 1 fixiert werden. Zunachst 

e das Licht gemessen wird, das von der ersten Endflache reagiert der Antikorper iA auf dem Trager 1 mit dem in 

reflektiert wird, oder das Licht, das zweimal durch die der Probe enthaltenen Antigen 2. Dann wird freies Anti- 

|. erste Endflache hindurchgeht und von einem gegenuber 15 gen, das nicht mit dem Antikorper \ A auf dem Trager 1 

e der Endflache angeordneten Spiegel reflektiert wird. reagiert hat, von dem auf dem Trager 1 gebundenen 

r- Die Messung kann durchgefuhrt werden, wahrend sich Antigen \A durch Waschen abgetrennt. Diese Trennstu- 

die erste Endflache in einer Fllissigkeit oder an der Luft fe wird altgemein als Stufe B-F-Trennurig bezeichnet. 
1- befindet. Die erste Endflache kann in klarem Wasser AnschlieBend wird der Trager 1 mit einem Markie- 
e gewaschen werden. GQnstige Ergebnisse werden er- 20 rungsreagens 3 umgesetzt, bestehend aus Antikorper 
\- zjelt, wenn das Licht an der zweiten Endflache Ober 3A markiert mit Enzym 3B, wobei der Antikorper 3A 
g einen Farbfilter, dessen Durchgangslange der Absorp- spezifisch mit dem Antigen 2 der Probe reagiert. An- 
il tionswellenlange der in der Probe enthaltenen Substanz schlieBend wird erneut eine B-F-Trennung durchge- 
it entspricht, in den Lichtleiter geleitet wird. Der Lichtlei- fiihrt, urn freies Markierungsreagens von dem Markie- 
r- ter kann nach dem Eintauchen in die Probe in ein Mar- 25 rungsreagens abzutrennen, das an das Antigen 2 der 
n kierungsreagens getaucht werden, umfassend eine Sub- Probe gebunden ist, das seinerseits mit dem Antikdrper 
r- stanz, die spezifisch mit der zu bestimmenden Substanz iA f der auf dem Trager 1 fixiert ist, reagiert hat. Ferner 
n der Probe reagiert, sowie eine Markierungssubstanz. wird ein Farbreagens zugesetzt, urn eine Farbreaktion 
!n Diese Markierungssubstanz kann beispielsweise ein mit dem Enzym 3B des Markierungsreagens 3 durchzu- 
:u Pigment oder ein Enzym sein. 30 fuhren. SchlieBlich wird die Reaktionsflussigkeit kolori- 
m Der Lichtleiter kann z. B. ein Lichtleitstab oder ein metrisch untersucht, um die Enzymaktivitat nachzuwei- 
s- optisches Faserbundel sein. sen. Auf diese Weise wird die Substanz 2 aus der Probe 
fv. Fig. 1 zeigt eine schematische Ansicht des Reaktions- mit hoher Empfindlichkeit quantitativ bestimmt. Dieses 

verlaufes eines bekannten immunologischen Bestim- immunologische Bestimmungsverfahren wird weitge- 

ig mungsverfahrens; 35 hend angewandt. 

>g Fig. 2 ist eine schematische Ansicht, die eine Ausfiih- Fig. 2 ist eine schematische Ansicht einer AusfOh- 
sn rungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung zeigt; rungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung. Bei 
b- Fig. 3 ist eine schematische Ansicht, die eine weitere dieser Ausfiihrungsform umfaBt der Licht-Leiter G el- 
se Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung nen MeBleitstab 20 und einen Bezugsleitstab 21, die an 
n- zei gt (Bezugs-Licht-Leiter nicht gezeigt); 40 ihren Langsseiten miteinander verbunden sind. Auf der 
p- Fig. 4 und 5 sind schematische Ansichten, die weitere Endflache 20a des Stabes 20 ist Antikorper 23 fixiert, der 

AusfQhrungsformen von erfindungsgemaBen Vorrich- spezifisch mit zu bestimmenden Blutkorperchen 23 rea- 
n- tungen zeigen, bei denen ein (halb-)kugelformiges Ge- giert. Ferner sind eine Lichtquelle 24, ein (reflektieren- 
te faB angewandt wird (Bezugs-Licht-Leiter nicht gezeigt); der) Spiegel 25 und ein Paar lichtaufnehmender Elemen- 
ts Fig. 6a und 6b sind schematische Ansichten, die wei- 45 te 26 und 27 vorgesehen. Die Stabe 20 und 21 sind mit 

tere Ausfuhrungsformen des Verfahrens unter Verwen- Schutzschichten 28 bzw. 29 iiberzogen. 

n- dung der erfindungsgemaBen Vorrichtung zeigen, bei Aus der Lichtquelle 24 austretendes und von dem 

^- denen ein Markierungsreagens angewandt wird (Be- Spiegel reflektiertes Licht trifft auf die anderen Endfla- 

nd zugs-Licht-Leiter nicht gezeigt); chen 20b und 21 b der Stabe 20 und 21 auf und geht 

en Fig. 7 und 8 sind Querschnitte durch zwei Ausfiih- 50 durch die Stabe zu deren Endflachen 20a bzw. 21a. Da 

es rungsformen von erfindungsgemaBen Licht-Leitern, die auf der Endflache 20a des Stabes 20 Blutkorperchen 23 

de wiederholt verwendet werden konnen (Bezugs-Licht- gebunden sind, wird das Licht an der Endflache 20a 

;e- Leiter nicht gezeigt); reflektiert. Die an der Endflache 20a reflektierte Licht- 

u- Fig. 9 ist eine schematische Ansicht, die eine Ausfiih- menge ist proportional der Menge an Blutkorperchen 

es rungsform einer erfindungsgemaBen Vorrichtung zur 55 23, die an dem auf der Endflache 20a fixierten Antikor- 

;m Bestimmung von Blutgruppen zeigt; per 22 gebunden sind. Im Gegensatz dazu geht - da an 

er Fig. 10 ist ein Blockdiagramm, das einen signalverar- der Endflache 21a des Bezugsstabes 21 keine Blutkor- 

; er beitenden Stromkreis derVorrichtung zur Bestimmung perchen gebunden sind — auf diese Endflache 21a auf- 

[ es von Blutgruppen zeigt; treffendes Licht nahezu vollstandig hindurch und es 

eh Fig. 11 1st em schematischer Querschnitt durch eine 60 wird nur eine geringe Lichtmenge reflektiert Die an den 

m- andere Ausfuhrungsform eines Licht-Leiters der erf in- Endflachen 20a und 21a der Stabe 20 bzw. 21 reflektier- 

ch dungsgemaBen Vorrichtung zur Blutgruppen-Bestim- ten Lichtstrahlen gehen durch die Stabe 20 bzw. 21 hin- 

:er mung zur Durchfuhrung einer indirekten Bestimmung; durch, werden von dem Spiegel 25 reflektiert und tref- 

Fi g* 12 ist ein schematischer Querschnitt durch eine fen auf die lichtaufnehmenden Elemente 26 bzw. 27 auf. 

in weitere Ausfuhrungsform eines Licht-Leiters einer er- 6 5 Durch Vergleich der Ausgangssignale der lichtaufneh- 

lur fmdungsgemaBen Vorrichtung zur Blutgruppen-Be- menden Elemente 26 und 27 ist es noglich, die Menge an 

en stimmung, und zwar zur Durchfuhrung sowohl direkter Blutkorperchen in einer Blutprobe zu messen. Bei dieser 

;ht a,s auch indirekter Bestimmungen und Ausfuhrungsform konnen, da ein Bezugskanal aus dem 
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Licht-Leitstab 21 und dem Lichtaufnehmeelement 27 
vorhanden ist, Fehlerquellen wirksam beseitigt werden, 
so daB die Bestirnmungsgenauigkeit verbessert wird. 

Fig. 3 ist eine schematische Ansicht, die eine Modifi- 
zierung der in Fig. 2 angegebenen Ausfuhrungsform 
zeigt, wobei der Bezugs-Licht-Leiter hier und in den 
folgenden Fig. 3—8 nicht gezeigt ist Bei dieser Ausfiih- 
rungsform ist zusatzlich ein GefaB 30, dessen Bodenfia- 
che 31 verspiegelt ist, vorhanden. Nach der Antigen-An- 
tikorper-Reaktion wird der Licht-Leiter G aus einem 
Lichtleit-Stab 20 und einer Schutzschicht 28 in eine dar- 
in enthaltene Salzlosung 32 getaucht . 

Von der Lichtquelie 24 ausgesandtes Licht wird von 
einem Spiegel 25 reflektiert und trifft auf die Enflache 
20b des Stabes 20 auf. Das Licht geht durch den Stab 20 
hindurch und wird von den Blutkorperchen 23, die an 
dem auf der Endflache 20a des Stabes 20 fixierten Anti- 
korper 22 gebunden sind, teilweise absorbiert Das 
durch die Endflache 20a hindurchgehende Licht wird 
von der Spiegelflache 31 in dem GefaB 30 reflektiert und 
trifft erneut auf die Endflache 20a auf. Das Licht wird 
erneut teilweise von den Blutkorperchen absorbiert und 
geht durch den Stab 20 hindurch und tritt an der Endsei- 
te 20b aus dem Stab 20 aus. Das Licht wird dann von 
dem Spiegel 25 reflektiert und trifft auf das lichtempfan- 
gende Element 26. Bei dieser Ausfiihrungsform wird, da 
das Licht zweimal durch die Blutkorperchen 23 hin- 
durchgeht, Signal/Rausch-Verhaltnis (S/N) des Aus- 
gangssignals von dem lichtaufnehmenden Element 26 
vergroBert und die Analysegenauigkeit verbessert 

Fig. 4 ist eine schematische Ansicht einer anderen 
Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung. 
Bei dieser Ausfiihrungsform ist ein GefaB 35 mit einem 
kugelformigen Boden vorhanden, dessen Boden innen 
verspiegelt ist Nachdem die Blutkorperchen aus der 
Probe auf der Endflache des Lichtleiters G gebunden 
sind wird dieser so angeordnet, daB die Endflache sich 
im Mittelpunkt des kugelformigen Bodens des GefaBes 
35 befindet Wenn parallels Licht auf das GefaB 35 
auftrifft, werden die auf den runden Boden des GefaBes 
35 auftreffenden Strahleri von dem Spiegel 36 reflektiert 
und sammeln sich auf der Endflache des Licht-Leiters G. 
Die in den Licht-Leiter G eindringenden Strahlen tref- 
fen auf ein lichtaufnehmendes Element 37. 

Fig. 5 zeigt eine Modifikation der Ausfuhrungsform 
des GefaBes nach Fig. 4. Bei dieser Ausfuhrungsform ist 
ein Licht-Leiter G an einem Arm 38a eines GefaBes mit 
einem kugelformigen Boden und einer verspiegelten In- 
nenseite des Bodens 39 fixiert Die Anordnung aus 
Licht-Leiter G und GefaB 38 wird in eine Blutprobe 
, eingetaucht, so daB die Antigen-Antikorper-Reaktion 
ablaufen kann und dann wird der Zustand der Endflache 
des Licht-Leiters G photoelektrisch bestimmt mit Hilfe 
eines lichtempfangenden Elements 37, wahrend die An- 
ordnung in der Blutprobe verbleibt 

Es ist auch mdglich, die Messung vorzunehmen nach- 
dem die Anordnung aus dem ReaktionsgefaB entnom- 
men und die Blutprobe durch eine klare Flussigkeit, wie 
Wasser oder Salzldsung, ersetzt worden ist 

Fig. 6a ist eine schematische Ansicht einer anderen 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung. 
Bei dieser Ausfuhrungsform umfaBt der Licht-Leiter G 
einen Lichtleit-Stab 40 und eine Schutzschicht 41, die 
auf den Stab 40 mit Ausnahme der Endflachen 40a und 
406 aufgebracht ist Auf der Endflache 40a ist ein Anti- 
korper 42 fixiert, der spezifisch mit dem in der zu unter- 
suchenden Probe enthaltenen Antigen 43 reagiert Zu- 
nachst wird eine Antigen enthaltende zu untersuchei.Je 
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Probe in ein ReaktionsgefaB 46 gegeben und die Spitze 
des Licht-Leiters G in die Probe eingetaucht, urn die 
Antigen- Antikdrper-Reaktion* herbeizufOhren. Dann 
wird ein Reagens aus einem markierten oder mit Pig- 
ment 45 gekuppelten Antikorper 44 in das Reaktionsge- 
faB 46 gegeben, nachdem die Probe daraus entfernt 
worden ist Auf diese Weise wird eine zweite Antigen- 
Antikorper-Reaktion durchgefiihrt, urn den AntikSrper 
43 des Reagens mit dem Antigen 42 der Probe zu kup- 
peln, wie in Fig. 6a gezeigt Dann wird die Menge Pig- 
ment 45, die an die Endseite 40a des Stabes 40 gebunden 
ist, photoelektrisch nachgewiesen mit Hilfe der Licht- 
quelie 47 und des lichtempfangenden Elementes 48. Das 
heiBt, von der Lichtquelie 47 ausgesandtes Licht gelangt 
in den Stab 40 iiber dessen Endflache 406 und wird 
innerhalb des Stabes geleitet Das durch die Endflache 
40a hindurchgehende Licht wird von dem lichtempfan- 
genden Element 48 aufgenommen. Dieses Licht wird 
von dem Pigment 45, das an der Endseite 40a des Stabes 
40 gebunden ist, absorbiert 

Fig. 6b ist eine schematische Ansicht, die eine modifi- 
zierte Ausfuhrungsform des Verfahrens unter Verwen- 
dung der in Fig. 6a gezeigten Vorrichtung darstellt Bei 
dieser Ausfuhrungsform wird ein Reagens angewandt 
bestehend aus Antikorper 43, markiert mit Enzym 49 
statt mit Pigment 45. Nachdem das Enzym 49 an die 
Endflache 40a des Lichtleit-Stabes 40 gebunden ist, wird 
ein Farbreagens zur Durchfiihrung einer Enzymreak- 
tion zugesetzt Die Farbe der Enzymreaktions-Fliissig- 
keit ist ein MaB fur die in der Probe enthaltene Menge 
Antigen 43. Auf diese Weise kann eine Substanzmenge, 
die nicht direkt gemessen werden konnte, mit Hilfe ge- 
eigneter Reagentien nachgewiesen werden. 

Fig. 7 ist ein Querschnitt der eine andere Ausfiih- 
rungsform eines Licht-Leiters nach der Erfindung zeigt 
Bei dieser Ausfuhrungsform umfaBt der Licht-Leiter G 
einen Lichtleit-Stab 50, eine Schutzschicht 51, die auf 
den Stab mit Ausnahme der Endflachen 50a und 50b 
aufgebracht ist Auf dem Endteil des Stabes ist abnehm- 
bar aufgesteckt ein kappenartiges Teil 52 aus transpa- 
rentem Kunststoff, wie Polypropylen, Polycarbonat und 
Polystyrol, und auf der anderen AuBenfiache des kap- 
penartigen Teils 52 ist Antikdrper 53 fixiert, der spezi- 
fisch mit dem in einer Probe enthaltenen Antigen rea- 
giert Nach der Messung wird das kappenartige Tei! 52 
von dem Licht-Leiter G entfernt und ein neues kappen- 
artiges Teil auf den Endteil aufgesteckt. Wenn eine An- 
zahl kappenartiger Teile mit unterschiedlichen daran 
fixierten Antikdrpern hergestellt wird, konnen verschie- 
dene Bestandteile untersucht werden, wahrend der 
Licht-Leiter G wiederholt verwendet wird. 

Fig. 8 zeigt einen Querschnitt durch eine andere Aus- 
fiihrungsform eines erfindungsgemaBen Licht-Leiters. 
Bei dieser Ausfiihrungsform umfaBt der Licht-Leiter G 
einen Lichtleit-Stab 60 und eine Schutzschicht 61, die 
auf den Stab mit Ausnahme der Endflachen 60a und 606 
aufgebracht ist Auf der Endflache 60a sind S-S-Bindun- 
gen 62 und Antikorper oder Antigen 63 fixiert, die an die 
S-S-Bindungen 62 gebunden sind, wobei der Antikorper 
oder das Antigen 63 spezifisch mit Antigen oder Anti- 
kdrper in der zu untersuchenden Probe reagieren. Nach 
der Messung durch Bindung von Antigen oder Antikor- 
per aus der Probe an Antikorper oder Antigen 63 wird 
die S-S-Bindung 62 aufgebrochen und neue S-S-Bindun- 
gen gebildet Auf diese Weise kann der Licht-Leiter G 
wiederholt verwendet werden. Wenn das kappenartige 
Teil 52 und die S-S-Bindungen 62 nicht angewandt wer- 
den, wird das Ende des Lichtleiters abgeschnitten und 
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erneut Antikorper oder Antigen daran gebunden. 

Fig. 9 ist eine schematische Ansicht, die eine Ausfuh- 
rungsform einer Vorrichtung zur Blutgruppen : Bestim- 
mung nach der Erfindung zeigt. Eine Blutprobe 71 ist in 
einem ReaktionsgefaB 72 enthalten und ein Endteil ei- 
nes Licht-Leiters G taucht in die Blutprobe 71 ein. Der 
Licht-Leiter umfaBt einen ersten,, einen zweiten und ei- 
nen dritten Lichtleit-Stab 73, 74 und 75, die mit einer 
Schutzschicht 76 aus einem lichtabschirmenden Materi- 
al uberzogen sind. Auf einer Endflache 73a des Stabes 
73 sind A-Antikdrper 77 fixiert, die spezifisch mit A-B- 
lutkorperchen in einer Blutprobe reagieren. Auf der 
Endflache 74a des Stabes 74 sind B- Antikdrper fixiert, 
die spezifisch mit B-BIutkorperchen in der Probe rea- 
gieren. Der dritte Stab 75 dient als Bezugs-Licht-Leit- 
stab und auf der Endflache 75a dieses Stabes 75 sind 
keine reaktionsfahigen Komponenten fixiert. Ferner 
sind eine Lichtquelle 79, ein Spiegel 80, ein erstes, zwei- 
tes und drittes lichtaufnehmendes Element 81, 82 und 83 
vorgesehen. 

Von der Lichtquelle 79 ausgesandtes Licht wird von 
dem Spiegel 80 reflektiert und trifft auf die Endflachen 
736, 746 und 756 der Stabe 73, 74 und 75 auf, geht dann 
durch die Stabe 73, 74 und 75 hindurch bis zu den End- 
flachen 73a, 74a und 75a. Auf den Endflachen 73a und 
74a werden selektiv Blutkorperchen entsprechend der 
Blutgruppe der Probe gebunden. Wenn Blutkorperchen 
an die Endflachen 73a bzw. 74a gebunden werden, wer- 
den die Lichtstrahlen von den Blutkorperchen reflek- 
tiert und treffen auf die lichtempfangenden Elemente 81 
bzw. 82 auf. Auf der Endflache 75a des Stabes 75 ist kein 
Antikorper fixiert, so daB dort keine Blutkorperchen 
gebunden werden und nahezu das gesamte Licht durch 
die Endflache 75a hindurchgeht. Daher ist es durch Ver- 
gleich der Ausgangssignale der lichtempfangenden Ele- 
mente 81 bzw. 82 mit einem Ausgangssignal des licht- 
empfangenden Elements 83 moglich, A-Blutkorperchen 
bzw. B-BIutkdrperchen, die an die Endflache 73a bzw. 
74a des Stabes 73 bzw. 74 gebunden sind, nachzuweisen. 

Fig. 10 zeigt einen Schaltkreis zur Bestimmung von 
Blutgruppen. Die Ausgangssignale aus den lichtaufneh- 
menden Elementen 81 und 83 werden in einen ersten 
Differentialverstarker 84 gefiihrt und die Ausgangssi- 
gnale von den lichtempfangenden Elementen 82 und 83 
werden in einen zweiten Differentialverstarker 85 ge- 
fiihrt. Dann zeigt ein Ausgangssignal aus dem ersten 
Differentialverstarker 84, ob Blutkorperchen vom 
A-Typ an die Endflache 73a des ersten Lichtleit-Stabes 
73 gebunden sind und ahnlich zeigt ein Ausgangssignal 
von dem zweiten Differentialverstarker 85, ob Blutk6r- 
perchen vom B-Typ an die Endflache 74a des Lichtleit- 
Stabs 74 gebunden sind. Diese Ausgangssignale werden 
in einen Signalverarbeitungskreis 86 gefOhrt, der die 
Blutgruppe der Probe entsprechend der folgenden Ta- 
belle bestimmt. 
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Tabelle 



An den 1. Lichtleiter An den 2. Lichileiter Blutgruppe 
gebundene Teiichen gebundene Teilchen 



+ - A 

+ + AB 

+ B 

10 — - 0 

Anmerkung: + bedeutet, daB Blutkorperchen an die Endflache 
des ersten bzw. zweiten Lichtleitstabs gebunden sind und — 
bedeutet, daB keine Blutkorperchen an die Endflachen gebun- 
den sind. 

15 

Ein in der Signalverarbeitungs-Einheit 86 festgestell- 
tes Ergebnis wird durch einen Ausgang 87, wie einen 
Drucker oder einen Monitor, angezeigt. 
20 Auf die oben beschriebene Weise ist es erfindungsge- 
maB moglich, die Blutgruppe einer Blutprobe auf einfa- 
che und genaue Weise zu bestimmen. 

Fig. 1 1 ist ein Querschnitt durch eine andere Ausfiih- 
rungsform eines erfindungsgemaBen Lichtleiters. Bei 
25 der in Fig. 10 gezeigten Ausfuhrungsform werden die in 
einer Blutprobe enthaltenen Blutkorperchen nachge- 
wiesen. Dieses Verfahren wird ublicherweise als direk- 
tes Bestimmungsverfahren bezeichnet. Bei der Ausfuh- 
rungsform der Fig. 1 1 handelt es sich um eine sogenann- 
30 te indirekte Bestimmung. Hierzu ist auf der Endflache 
73a des Lichtleit-Stabes 73 ein A-Antigen 88 fixiert, das 
spezifisch mit dem in einer Blutprobe enthaltenen 
A-Antikorper reagiert, und auf der Endflache 74a des 
Lichtleit-Stabes 74 ist B-Antigen 89 fixiert, das spezi- 
35 fisch mit in der Probe enthaltenen B-Antik6rper rea- 
giert. Der Endteil des Licht-Leiters G taucht in eine 
Blutprobe ein, um die Antigen-Antikdrper-Reaktion 
herbeizufuhren. Wenn die Probe A-Antikdrper enthalt 
werden diese an das A-Antigen 88 auf der Endflache 73a 
40 des Stabes 73 gebunden, wahrend, wenn die Probe keine 
A-Antik6rper sondern B-Antik6rper enthalt, diese an 
das B-Antigen 89 auf der Endflache 74a des Stabes 74 
gebunden werden. Wenn die Antikorper aus der Probe 
an die Endflache gebunden werden, wird diese opak, so 
45 daB der optische Zustand der Endflachen 73a bzw. 74a 
der Stabe 73 bzw. 74 photoelektrisch auf ahnliche Weise 
bestimmt werden kann wie fOr Fig. 9 beschrieben. Auf 
diese Weise kann das Vorliegen von A-Antikorpern 
und/oder B-Antikorpern in der Probe nachgewiesen 
so werden. 

Fig. 12 zeigt eine schematische Ansicht einer weite- 
ren Ausfuhrungsform des Licht-Leiters G nach der Er- 
findung. Bei dieser Ausftihrungsform werden der direk- 
te Nachweis und der indirekte Nachweis gleichzeitig 
55 durchgefuhrt, so daB die Genauigkeit und Zuverlassig- 
keit der Blutgruppen-Bestimmung weiter erhoht wer- 
den konnen. Bei dieser Ausfuhrungsform umfaBt der 
Licht-Leiter G sechs Lichtleit-Stabe 91 bis 96. Die End- 
flachen 91a, 92a und 93a der Stabe 91, 92 und 93 befin- 
6o den sich auf der gleichen Hohe und die Endflachen 94a, 
95a und 96a der Stabe 94, 95 und 96 befinden sich eben- 
falls auf der gleichen Hdhe, jedoch hoher als die Endfla- 
chen 91a, 92a und 93a. Die jeweils anderen Endflachen 
916 bis 966 der Stabe 91 bis 96 befinden sich alle auf 
65 gleicher Hohe. Auf der Endflache 91a des Stabes 91 ist 
ein A-Antikorper 97 fixiert, der spezifisch mit A-Blut- 
korperchen in der Probe reagiert und auf der Endflache 
92a des Stabes 92 ist B-Antikorper 98 fixiert, der spezi- 
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fisch mit B-Blutkorperchen in der Probe reagiert. Fer- 
ner ist auf der Endflache 94a des Stabes 94 A-Antigen 
99, das spezifisch mit A-Antikorper in der Probe rea- 
giert, und auf der Endflache 95a des Stabes 95 B-Anti- 
gen 100 fixiert, das spezifisch mit B-Antik6rper in der 5 
Probe reagiert. Auf den Endfiachen 93a und 96a der 
Stabe 93 und 96 sind weder Antikorper noch Antigen 
fixiert. Daher dienen diese Stabe 93 und 96 als Bezugs- 
licht-Leiter. 

Bei dieser Ausfuhrungsform wird eine Blutprobe in 10 
ein ReaktionsgefaB 101 gegeben und dieses still stehen 
gelassen oder zentrifugiert, um die Blutprobe in einen 
Blutklumpen 102 und Plasma 103 zu trennen. Die End- 
fiachen 91a bis 93a der Stabe 91 bis 93 tauchen in den 
Blutklumpen 102 und die Endfiachen 94a bis 96a der 15 
Stabe 94 bis 96 tauchen in das Plasma 103. Daher wer- 
den in dem Klumpen 103 enthaltene Blutkorperchen an 
die Endfiachen 91a und/oder 91 6 gebunden oder nicht 
gebunden und die Antigene in dem Plasma 103 werden 
an die Endfiachen 94a und/oder 95a gebunden oder 20 
nicht gebunden. Dann wird der optische Zustand der 
Endfiachen 91 a, 92a, 94a und 95a photoelektrisch ge- 
messen, wahrend die Stabe 93 und 96 jeweils als Bezugs- 
kanale angewandt werden, um einen direkten und einen 
indirekten Nachweis der Blutgruppe durchzufuhren. Bei 25 
dieser Ausftihrungsform ist es nicht immer erforderlich, 
die Blutprobe in einen Klumpen und Plasma aufzutren- 
nen, sondern der Licht-Leiter G kann auch in die Ge- 
samtblut-Probe getaucht werden. In diesem Falle ist es 
nicht erforderlich, daB sich die Endfiachen 91a bis 93a 30 
und 94a bis 96a auf verschiedene Hohen befinden. 

Fig. 1 3 ist eine perspektivische Ansicht einer weiteren 
Ausfuhrungsform eines erfindungsgemaBen Licht-Lei- 
ters. Bei dieser Ausfuhrungsform umfaBt der Licht-Lei- 
ter G eine einzige Stab-Linse 110. Auf der Endflache 35 
110a der Stab-Linse 110 sind A-Antikorper 111, B- Anti- 
korper 112, A-Antigen 113 und B-Antigen 114 fixiert. 
Auf der anderen Endflache 1106 der Stab-Linse 110 ist 
ein Aufnahmeblock 115 angeordnet, auf dem funf Bild- 
sensoren 116 bis 120 angeordnet sind. Diese Bildsenso- 40 
ren 116 bis 120 kdnnen eine CCD, statische Induktions- 
Transistor-Anordnung oder Photodiodenanordnung 
sein. Der Aufnahmeblock 115 befindet sich auf der End- 
flache 1 106 der Stab-Linse 1 10 in einer solchen Stellung, 
daB die Bildsensoren 1 16 bis 1 19 Bilder aufnehmen kon- 45 
nen von Antikdrper und Antigen 1 1 1 bis 1 14, die auf der 
Endflache 1106 der Stab-Linse 110 entstanden sind, und 
der Bildsensor 120 kann ein Bild eines Teils der Endfia- 
chen 110a aufnehmen, auf dem kein Antikdrper oder 
Antigen fixiert ist. Dann kann der Bildsensor 120 als 50 
Vergleichskanal dienen. Durch geeignete Verarbeitung 
der Ausgangs-Videosignale von den Bildsensoren 116 
bis 120 ist es moglich, eine direkte und indirekte Bestim- 
mung der Blutgruppen gleichzeitig durchzufuhren. 
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Patentanspriache 



und von der ersten Endflache modulierten Lichts 
zur Bestimmung des optischen Zustands der ersten 
Endflache, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich einen 
Bezugskanal aufweist, umfassend einen Bezugs- 
Licht-Leiter (21), der an der Langsseite mit dem 
Licht-Leiter verbunden ist und keine selektiv mit 
der zu bestimmenden Substanz der Probe reagie- 
rende Substanz enthalt, sowie einen Bezugs-Photo- 
detektor (27) zur Bestimmung des durch den Be- 
zugs-Licht-Leiter hindurchgegangenen Lichts. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der optische Zustand des Licht-Lei- 
ters bestimmt wird durch Bildung der Differenz der 
Ausgangs-Signale der Photodetektoren. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie zusatzlich ein GefaB umfaBt mit 
einer reflektierenden Bodenflache, die sich gegen- 
uber der ersten Endflache des Licht-Leiters befin- 
det. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die reflektierende Bodenflache eine 
Kugelfiache ist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Licht-Leiter so an dem GefaB 
befestigt ist, daB die erste Endflache sich im wesent- 
lichen im Mittelpunkt der Kugelfiache befindet. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Licht-Leiter ein Licht-Leitele- 
ment und eine Kappe aus transparentem Material 
umfaBt, die abnehmbar an dem ersten Ende des 
Licht-Leiters befestigt ist und auf deren AuBenseite 
die Substanz fixiert ist, die spezifisch mit der zu 
bestimmenden Substanz der Probe reagiert. "i \ 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die spezifisch mit der Substanz der,' \ 
Probe reagierende Substanz auf der ersten Endf la- f 
che des Lichtleiters uber S-S-Bindung fixiert ist. j 

8. Verwendung der Vorrichtung nach einem der | 
Ansprtiche 1 bis 7 zur immunologischen Bestim-^ \ 
mung von Blutgruppen. \ \ 

Hierzu 8 Blatt Zeichnungen 



1. Vorrichtung zur Bestimmung von Antigen oder 
Antikorper in einer Probe durch immunologische 
Reaktion, umfassend: 60 
einen Licht-Leiter mit einer ersten und einer zwei- 
ten Endflaxche, auf dessen erster Endflache eine 
Substanz fixiert ist, die selektiv mit der zu bestim- 
menden Substanz der Probe reagiert; eine Licht- 
quelle, die ein durch den Licht-Leiter hindurchge- 65 
hendes Licht aussendet und 

einen photoelektrischen Detektor zum Nachweis 
des durch den Licht-Leiter hindurchgegangenea 
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